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Epidemiologie des cancers 
de I'enfant 


Un enfant sur 500 est atteint d'un cancer avant 15 ans r la moitie 
apparaissant avant 5 ans. Plusieurs facteurs de risque 
environnementaux, infectieux ou genetiques sont suspectes, mais 
la cause du cancer n'est etablie que dans une tres faible proportion 
de cas (maladies hereditaires rares, trisomie 21, infection par le virus 
d’Epstein-Barr, radiotherapie, chimiotherapie, immunosuppresseurs...). 


Jacqueline Clavel * 


vec un taux d’incidence annuel de 140 cas par million, 
le cancer frappe environ 1 500 enfants de moins de 
15 ans chaque annee en France et constitue la 
deuxieme cause de mortalite, apres les accidents, chez 
I’enfant de plus de 1 an. Dans les pays industrialises, un 
enfant sur 500 est ainsi atteint d’un cancer avant l’age de 
15 ans. Un des enjeux de la recherche epidemiologique 
est de mettre en evidence des facteurs de risque accessi- 
bles a de nouvelles possibilites de prevention. 

EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE 
DES CANCERS DE L'ENFANT 


La distribution et l’incidence annuelles des cancers de 
I’enfant de moins de 15 ans estimees en France sur la 
periode 1990-1999 d’ apres les donnees des registres de 
cancers pediatriques 1 sont tout a fait comparables a celles 
qui ont ete rapportees par les autres registres occidentaux 
( v . encadre). Les leucemies et les lymphomes represen- 
tent environ 40 % de l’ensemble des cancers de I’enfant. 


Viennent ensuite les tumeurs du systeme nerveux central 
(environ 20%). L’incidence des cancers varie de (a<;o n 
importante avec l’age. Pres de 50 % des cancers de I’enfant 
surviennent avant 5 ans. C’est au cours de la premiere 
annee de vie que le taux d’incidence annuel est le plus 
eleve (environ 220 nouveaux cas par million), en particu- 
ber parce que les tumeurs embryonnaires apparaissent 
majoritairement avant 1 an. La tranche d’age 1-4 ans est 
celle du pic d’incidence des leucemies aigues lymphoblas- 
tiques. Les tumeurs les plus frequentes apres 5 ans sont 
les leucemies, les lymphomes, les tumeurs cerebrales, les 
sarcomes et les tumeurs osseuses. Les carcinomes et les 


E QUI EST NQUVEA 


•) La France s’est dotee depuis quelques annees d'un 
enregistrement national des cancers de I'enfant, puissant outil 
de veille sanitaire et de recherche. 
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Les registres des cancers de Fenfant 


L es registres de population realisent I'enre- 
gistrement continu et exhaustif des cas de 
cancers dans une region geographique 
donnee, quel que soit le lieu de prise en 
charge des malades, a des fins de surveillance 
et de recherche. Ils font I'objet d'un agrement 
et d'une evaluation quadriennale par le 
Comite national des registres (sous la double 
tutelle de I'lnstitut de veille sanitaire et de Fln- 
serm). Leurs protocoles ont obtenu I'accord 
de la Commission nationale de Finformatique 
et des libertes. 

Les registres specifiques des cancers de 
I'enfant assurent la surveillance sanitaire de 
la totalite du territoire metropolitain depuis le 
T r janvier 1990 pour le Registre national des 
hemopathies malignes de I'enfant (RNHE), et 
depuis le 1 er janvier 2000 pour le Registre 
national des tumeurs solides de I'enfant 
(RNTSE). Pour les periodes anterieures, la 
surveillance partielle du territoire repose sur 
cinq registres regionaux (Lorraine, Provence- 
Alpes-Cote d'Azur-Corse, Auvergne-Limousin, 
Rhone-Alpes, Bretagne) et un departemental 
(Val-de-Marne). 

Les inclusions concernent tous les enfants 
atteints de cancer, ages de moins de15 ans au 
diagnostic, dont le domicile habituel au 
moment du diagnostic est situe en France 
metropolitaine: 

- le RNHE enregistre specifiquement les cas 
d'hemopathie maligne, et le RNTSE les cas de 
tumeur solide, autre qu'un lymphome, sur 
tout le territoire metropolitain ; 

- les registres regionaux incluent les hemo- 
pathies malignes et les tumeurs solides de 
leur region respective. 

Le recueilest effectue par des enque- 
teurs communs aux differents registres, 
par recherche active dans les unites 
d'onco-hematologie pediatrique, mais aussi 
dans les services d'adultes prenant en 
charge des enfants atteints de cancer 
(neurochirurgie, endocrinologie...). Ce 
recueil est complete par la sollicitation 
annuelle des departements d'information 
medicale des centres hospitalo-universitai- 
res et des centres de lutte contre le cancer 
(CLCC), et des responsables des etudes et 
essaistherapeutiques. 


Les informations recueillies systematique- 
ment sont les identifiants et le lieu de resi- 
dence des cas au diagnostic, les diagnostics 
precis, les traitements realises et les filieres 
de soin. Les diagnostics sont codes selon la 
troisieme edition de la Classification interna- 
tionale des maladies en oncologie (ICD-O) et 
regroupes selon F International Classification 
for Childhood Cancer (ICCC). Le statut vital 
est mis a jour par Faeces au Repertoire natio- 
nal d’identification des personnes physiques 
autorise par le decret 98-37. 

La qualite des donnees est regulierement 
evaluee par des procedures de recherche des 
doublons et des controles de coherence ; Fen- 
registrement et le codage sont realises 
conformement aux manuels de recomman- 
dations etablis dans le cadre du Reseau fran- 
gais des registres de cancer (Francim). 

INTERET ET RESULTATS 

DISPONIBLES 

Le premier objectif des registres pedia- 
triques est de fournir des taux de reference 
d'incidence et de survie des cancers de Fen- 
fant au plan national. 

• En France, le taux standardise d'inci- 
dence annuelle, evalue a partir des registres 
regionaux pour la periode 1990-1999 est de 
137,5/106 enfants ages de moins de 15 ans, soit 
un enfant sur 500 et 1 360 nouveaux cas par 
an. Le sex-ratio est de 1,2 gargons pour 1 fille. 
La repartition par tranche d'age est de 45 % 
de 0 a 4 ans, 27 % de 5 a 9 ans, 28 % de 10 a 
14 ans. L'incidence et la distribution par type 
histologique figurent dans le tableau ; les can- 
cers les plus frequents sont les leucemies et 
lymphomes (42,6 %), les tumeurs du systeme 
nerveux central (21,8 %) et les tumeurs 
embryonnaires (20 %). L'incidence est stable 
au cours de cette periode pour les tumeurs 
solides comme pour les hemopathies. 1 

• L 'incidence annuelle des leucemies et 
des lymphomes est precisee par le RNHE : 
respectivement 43,1/106 et 15,6/106 enfants 
de moins de 15 ans. 2 Les resultats du RNTSE 
portant sur les annees 2000 a 2003 sont 
conformes aux taux attendus. 3 

• Le taux de survie a 5 ans des cancers de 
Fenfant dans les pays industrialises a consi- 


derablement augmente au cours des 
30 dernieres annees et se situe actuelle- 
ment entre 70 et 75 %. 4 Les resultats recents 
du RNHE montrent que la survie des leuce- 
mies aigues lymphoblastiques s'est encore 
amelioree entre 1990 et 2000 et depasse 
80 %. 5 Les donnees de survie des registres 
regionaux seront prochainement publies 
pour la periode 1990-1999. Cette ameliora- 
tion temoigne en particulier de la qualite des 
soins du reseau de la recherche Clinique 
pediatrique ; une reflexion est engagee au 
sein de la Societe frangaise de lutte contre 
les cancers de Fenfant et Fadolescent (SFCE) 
afin de mettre en place le suivi de cohortes 
de patients inclus dans les registres pedia- 
triques pour mieux connaTtre les risques de 
mortalite et morbidite tardives. 

Outre la production de chiffres de refe- 
rence, les registres contribuent a la sur- 
veillance des variations spatiales et temporel- 
les de l'incidence des cancers et a la prise en 
charge des signalements d’agregats spatio- 
temporels de cas. Ils assurent la surveillance 
de l'incidence des cancers dans des popula- 
tions exposees a un environnement particu- 
lier (industries polluantes, zones riches en 
radon...) ou a certains traitements. Enfin, les 
registres contribuent a des recherches sur les 
facteurs de risque des cancers de Fenfant. 
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Registre national des tumeurs solides 
de I'enfant, CHU de Nancy, faculte de medecine 
BP 184, 54505 Vandceuvre-les-Nancy Cedex 
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Incidence des cancers de Fenfant en France, 
donnees des registres pediatriques 1990-1999 


NOMBRE DE CAS 

% 

TAUX D'INCIDENCE (/107AN) 

SEX-RATIO 




BRUT 

STANDARDISE 

CUMULE 


1 Leucemies 

1277 

30,2 

39,9 

42,3 

604,5 

1,1 

i Leucemies aigues lymphoi'des 

995 

23,5 

31,1 

33,1 

471,0 

1,2 

i Leucemies aigues myeloides 

227 

5,4 

7,1 

7,5 

107,5 

0,8 

i Leucemies myeloides chronigues 

30 

0,7 

0,9 

0,9 

14,1 

1,1 

1 Lymphomes et tumeurs reticulo-histiocytaires 

525 

12,4 

16,4 

15,6 

244,3 

2,2 

iMaladiede Hodgkin 

187 

4,4 

5,8 

5,3 

86,5 

1,8 

i Lymphomes malins non hodgkiniens 

155 

3,7 

4,8 

4,7 

72,2 

2,0 

i Lymphomede Burkitt 

151 

3,6 

4,7 

4,6 

70,5 

3,3 

1 Tumeurs du systeme nerveux central 

922 

21,8 

28,8 

29,1 

433,3 

1,1 

i Ependymomes 

127 

3,0 

4,0 

4,3 

60,5 

0,8 

i Astrocytomes 

384 

9,1 

12,0 

11,9 

179,9 

1,1 

i Tumeurs neuroectodermiques primitives 

176 

4,2 

5,5 

5,6 

82,8 

1,8 

i Autresgliomes 

109 

2,6 

3,4 

3,4 

51,0 

1,0 

i Autres types de tumeurs du systeme nerveux central 

103 

2,4 

3,2 

3,2 

48,3 

1,1 

1 Tumeurs du systeme nerveux sympathique 

385 

9,1 

12,0 

14,1 

186,1 

1,2 

i Neuroblastomes et ganglioneuroblastomes 

377 

8,9 

11,8 

13,9 

182,3 

1,2 

1 Retinoblastomes 

99 

2,3 

3,1 

3,7 

48,0 

1,3 

1 Tumeurs renales 

256 

6,0 

8,0 

9,1 

122,6 

0,7 

iTumeur de Wilms, sarcomes rhabdo'fdes, a cellules claires 

248 

5,9 

7,8 

8,8 

118,9 

0,6 

1 Tumeurs hepatiques 

42 

1,0 

1,3 

1,5 

20,2 

2,2 

i Hepatoblastomes 

35 

0,8 

1,1 

1,3 

16,9 

2,2 

1 Tumeurs malignes osseuses 

233 

5,5 

7,3 

6,6 

107,8 

1,3 

i Osteosarcomes 

114 

2,7 

3,6 

3,1 

52,5 

1,7 

iSarcomed'Ewing 

103 

2,4 

3,2 

3,0 

47,9 

0,9 

1 Sarcomes des tissus mous 

230 

5,4 

7,2 

7,4 

108,4 

1,6 

i Rhabdomyosarcomes et sarcomes embryonnaires 

130 

3,1 

4,1 

4,3 

61,4 

1,7 

1 Tumeurs germinales, trophoblastiques et qonadiques 

142 

3,4 

4,4 

4,5 

66,9 

0,9 

iTumeurs germinales du systeme nerveux central 

51 

1,2 

1,6 

1,5 

23,7 

1,7 

iTumeurs germinales gonadiques 

49 

1,2 

1,5 

1,5 

22,9 

0,8 

1 Carcinomes et tumeurs epitheliales malignes 

116 

2,7 

3,6 

3,3 

53,6 

1,0 

i Carcinomes de la thyroide 

40 

0,9 

1,3 

1,1 

18,5 

0,8 

1 Autres types de tumeurs malignes 

7 

0,2 

0,2 

0,2 

3,3 

1,3 

TOTAL 

4 234 

100,0 

132,4 

137,5 

1 998,8 

1,2 


IHilW 
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tumeurs gonadiques, tres rares chez l’enfant, deviennent 
beaucoup plus frequents a l’adolescence. La frequence 
des cancers est globalement un peu plus elevee chez le 
garqon que chez la fille (sex-ratio de 1,2). Dans l’ensem- 
ble, les tumeurs lymphoides predominent chez le garqon, 
en particular les lymphomes de Hodgkin et de Burkitt 
(sex- ratio respectivement de 2,1 et de 3,3) ; c’est egale- 
ment le cas des tumeurs cerebrales embryonnaires. 

Les disparites de l’incidence entre differentes regions 
du monde et entre differentes periodes peuvent refleter 
des variations de la qualite des systemes de soin et de leur 
accessibility, de la qualite des systemes d’enregistrement 
et des pratiques de classification des cancers. Elies peu- 
vent egalement refleter des variations de causes de deces 
concurrentes qui diminuent la population des enfants a 
risque de cancer. Toutes ces sources de variations doivent 
etre envisagees attentivement avant de conclure a de 
vraies differences d’incidence dune population a l’autre. 
Des contrastes reels existent cependant pour plusieurs 
cancers. C’est notamment le cas pour deux sites de cancer 
ties au virus d’Epstein-Barr, le lymphome de Burkitt, parti- 
culierement frequent dans les pays d’Afrique equatoriale, 
et le carcinome indifferencie du nasopharynx, tres rare 
chez l’enfant mais plus frequent en Afrique du Nord et 
dans le sud de la Chine. C’est aussi le cas du cancer de la 
thyroide dont l’incidence s’est elevee en Ukraine, en Rus- 
sie et au Belarus du fait des retombees radioactives de 
l’accident de Tchemobyl. Des variations geographiques et 
temporelles ont egalement ete observees pour les leuce- 
mies aigues lymphoblastiques, dont le pic d’incidence 
semble plus marque dans les pays les plus industrialises. 

En France, l’incidence des cancers de l’enfant est stable 
sur la periode 1990-1999 (v. encadre). Sur le plan inter- 
national, pour les pays disposant de donnees plus ancien- 
nes, c’est surtout (’augmentation des tumeurs solides au 
cours des annees 1980 qui semble coherente d’un pays a 
l’autre. Elle est liee a l’introduction de la tomodensitome- 
trie et de l’imagerie par resonance magnetique qui ont 
revolutionne a cette periode le diagnostic des tumeurs 
cerebrales. Pour les autres tumeurs, les donnees sont 
contradictoires. 

FACTEURS DE RISQUE DES CANCERS 
DE L'ENFANT 


Facteurs de risque identifies 

Les facteurs de risques bien identifies sont a l’origine 
d’un faible nombre de cas. II s’agit de quelques maladies 
hereditaires rares, de virus, de traitements anticancereux 
ou immunosuppresseurs. 

Certains cancers sont hereditaires comme certains 
retinoblastomes ou le syndrome de Li-Fraumeni,* ou 
favorises par des affections hereditaires comme des syn- 
dromes d’instabilite chromosomique (anemie de Fanconi, 


ataxie telangiectasie, syndrome de Bloom),** les deficits 
immunitaires congenitaux, le xeroderma pigmentosum, la 
neurofibromatose de von Recklinghausen pour ne citer 
que les principaux exemples ( v. encadre). A ces facteurs il 
faut aj outer la trisomie 21, associee a un risque tres eleve 
de leucemie. Les facteurs genetiques connus sont respon- 
sables d’une tres faible proportion des cas. Par ailleurs, il 
est maintenant prouve que la forte concordance du risque 
de leucemie de l’enfant entre jumeaux monozygotes 
resulte de la transmission transplacentaire de clones pre- 
leucemiques. 

Les radiations ionisantes a forte dose sont egalement 
des facteurs de risque bien etablis pour tous les cancers 
de l’enfant. Des leucemies ont ete observees chez les 
enfants survivants des bombardements de Hiroshima et 
de Nagasaki pour des doses plus faibles que chez l’adulte. 
L’exposition foetale aux examens radiologiques matemels 
a egalement ete reconnue comme facteur de risque, il y a 
de nombreuses annees, pour des doses qui etaient tres 
superieures aux doses delivrees aujourd’hui. La survenue 
de cancers, en particulier de la thyroide, apres irradiation 
postnatale a egalement ete etablie sur plusieurs cohortes 
d’enfants irradies medicalement pour des affections beni- 
gnes ou pour cancer. L’accident de la centrale nudeaire de 
Tchemobyl a induit, des 1990, une augmentation majeure 
du risque de cancer de la thyroide chez les enfants vivant 
dans les territoires proches d’Ukraine, de Russie et du 
Belarus. 2 

Des facteurs infectieux sont egalement a l’origine de 
plusieurs cancers de l’enfant. L’infection par le virus de 
l’immunodeficience humaine s’accompagne de cancers 
d’origine virale, en particulier de lymphomes et plus rare- 
ment de leiomyosarcomes, lies au vims d’Epstein-Barr, et 
de maladies de Kaposi liees au virus herpes HHV-8. Le 
virus d’Epstein-Barr est egalement implique dans la sur- 
venue de lymphomes en dehors des deficits immunitaires 
averes congenitaux ou acquis. Il est present dans la 
grande majorite des lymphomes de Burkitt africains, pour 
lesquels le paludisme joue le role de cofacteur. Ce virus 
est egalement trouve dans environ 20 % des lymphomes 
de Burkitt occidentaux, et dans pres de la moitie des lym- 
phomes de Hodgkin, particulierement dans les formes a 
cellularite mixte de l’enfant de moins de 10 ans. R est ega- 
lement implique dans le carcinome indifferencie du naso- 
pharynx, en Afrique du Nord et en Asie. Le role du vims 


* Le syndrome de Li-Fraumeni est une maladie hereditaire a transmis- 
sion autosomique dominante entrainant une anomalie de la proteine 
TP53, qui se manifeste par des cancers familiaux precoces. Les principa- 
les localisations chez Fenfant sont les sarcomes, les tumeurs cerebrales et 
les leucemies. 

** Le syndrome de Bloom est une maladie hereditaire recessive respon- 
sable de troubles de la croissance, de dysmorphie, de telangiectasie et 
d’instabilite chromosomique chez les individus homozygotes, et qui 
predispose au risque de lymphome, de leucemie et de plusieurs tumeurs 
solides de l’enfant. 
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Predisposition genetique aux cancers de Fenfant 


L orsqu'on fait le diagnostic d'un cancer 
chez un enfant, une des premieres ques- 
tions que se posent les parents est celle 
du risque chez les freres et sceurs presents 
et a venir. De nombreuses etudes ont ete 
consacrees a I'etude de ce risque, et la plu- 
part d'entre elles montrent qu’il existe une 
legere augmentation de ce risque, variable 
en fonction des types de tumeurs. On estime 
que ce risque de cancer est tres faible, entre 
1,2 et 1,5 fois plus eleve que le risque de can- 
cer dans la population generate du meme 
age. 1 Par ailleurs, la plupart des tumeurs 
dans ces etudes sont survenues a Page 
adulte (et la survenue d'un cancer dans I'en- 
fance chez les freres et soeurs est tout a fait 
exceptionnelle). 

Le risque est un peu plus eleve en cas de 
jumeaux monozygotes, et notamment dans 
la pathologie hematologique (leucemies et 
lymphomes). Cependant, on considere que 
cette augmentation du risque est probable- 
ment plus liee a la circulation de cellules 
tumorales d'un foetus a I'autre pendant la 
grossesse qu'a des facteurs genetiques. 
^augmentation du risque est beaucoup 
moins nette pour les autres types de 
tumeurs. 

En pratique, devaluation du risque de 
cancer chez les freres et soeurs repose sur 
I’existence ou non d'elements faisant evo- 
quer la possibility d’une predisposition 
genetique au cancer. 

QUAND EVOQUER LA POSSIBILITY 
D'UNE PREDISPOSITION 
GENETIQUE? 

Dans certaines situations, on peut evo- 
quer dans une famille la possibility d'une 
predisposition genetique au cancer : 

- en presence de plusieurs cas de cancer du 
sujet jeune (moins de 45 ans) chez des appa- 
rentesproches; 

- en presence d'une maladie genetique ou 
d'une malformation associee ; 

- devant certains types de tumeurs qui sont 
associees plus souvent que les autres a un 
risque de predisposition genetique (retino- 


blastome, certaines tumeurs cerebrales des 
enfantstresjeunes, les tumeurs rhabdoi'des, 
les tumeurs malignes des glandes endo- 
crines). 

Ces situations doivent conduire a une 
consultation de genetique afin d’evaluer s'il 
existe effectivement un risque particulier 
dans la famille. A I'occasion de cette consul- 
tation, on peut dresser avec les parents I'ar- 
bre genealogique et voir s'il est necessaire 
d'envisager des tests genetiques pour 
savoir si I'enfant est porteur d'une anomalie 
qui a pu favoriser la survenue de la tumeur. 
Si une anomalie est identif iee, on peut 
ensuite la rechercher chez les parents et, 
exceptionnellement, chez les freres et 
sceurs. Dans certaines situations, la mise en 
evidence de ces anomalies dans la famille 
peut conduire a proposer des examens de 
surveillance particuliere pour permettre un 
depistage plus precoce des lesions. 

QUELS SONT LES PRINCIPAUX 

SYNDROMES PREDISPOSANT 

AUX CANCERS DE L'ENFANT? 

De nombreuses maladies genetiques et 
certaines anomalies chromosomiques sont 
associees a une augmentation du risque de 
cancer de I'enfant ( v . tableau). L'etude de 
ces syndromes de predisposition au cancer 
a connu un essor considerable dans les 
15 dernieres annees et a permis I'identifica- 
tion de genes impliques dans la cancero- 
genese et intervenant dans la regulation de 
la proliferation et la differenciation des cel- 
lules normales. 

Retinoblastome 

C'est I'exemple le plus classique de pre- 
disposition hereditaire au cancer. 2 A cote 
des formes sporadiques de retinoblastome 
qui represented 60 % des cas, il existe des 
formes ou la notion de predisposition gene- 
tique est evoquee devant le caractere bilate- 
ral ou multifocal de la tumeur et le jeune age 
de survenue, en general avant 1 an, alors que 
I'age moyen au diagnostic des formes uni- 
laterales est de 2 ans. Ce n'est que dans 10 % 


des cas que Ton retrouve la notion d'autres 
cas dans la famille. Dans ce cas, la transmis- 
sion se fait sur le mode autosomique domi- 
nant avec une penetrance elevee (90 %). 
Les formes bilaterales sans antecedents 
familiaux sont considerees comme des neo- 
mutations avec le meme mode de transmis- 
sion a la descendance. Pour les formes uni- 
lateral, ('appreciation du risque genetique 
est plus difficile car 10 a 15 % d'entre elles 
correspondent a un retinoblastome heredi- 
taire avec un risque de transmission de la 
predisposition a la descendance. Par 
ailleurs, les sujets ayant un retinoblastome 
hereditaire ont un risque eleve de seconde 
tumeur. 

Chez les sujets ayant un retinoblastome 
hereditaire, il existe, dans toutes les cellules de 
I'organisme, une mutation germinale portant 
sur un des deux alleles du gene Rb, gene porte 
par le chromosome 13 et qui joue un role cen- 
tral dans le controle du cycle cellulaire. 

Syndromes de predisposition 
au nephroblastome 

Les mecanismes impliques dans la 
predisposition au nephroblastome sont plus 
complexes que dans le cas du retino- 
blastome, car il existe plusieurs syndromes 
de predisposition impliquant des genes dif- 
ferents. 3 

Le syndrome WAGR est caracterise par 
('association d'une aniridie, d'anomalies 
genito-urinaires, d'un retard mental et d'un 
nephroblastome (ou tumeur de Wilms). La 
majority des patients ayant ce syndrome 
ont une deletion de la region 11p13 qui porte 
un certain nombre de genes contigus dont le 
gene Pax 6 implique dans I 'aniridie etle 
gene WTI qui code un facteur de transcrip- 
tion et qui est considere comme I'un des 
genes suppresseurs de tumeur impliques 
dans le nephroblastome. 

Le syndrome de Denys-Drash est carac- 
terise par ('association d'une nephropathie, 
d'un pseudohermaphrodisme masculin et 
d'une predisposition au nephroblastome. Ce 
syndrome peut etre incomplet et ne com- 
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porter qu'une seule de ces manifestations 
cliniques. Des mutations ponctuelles du 
gene WT1 ont ete mises en evidence chez 
plus de 90 % des patients porteurs de ce 
syndrome. 

Le syndrome de Beckwith-Wiedemann 

comporte un risque eleve de nephroblas- 
tome; ses principales manifestations sont 
un gigantisme pre- et postnatal avec 
macroglossie, visceromegalie, hyper- 
trophie des masses musculaires et defaut 
de fermeture de la paroi abdominale, et 
une hypoglycemie neonatale. Une hemi- 
hypertrophie est egalement presente 
chez certains patients. Ce syndrome rare 


est le plus souvent sporadique. Le risque 
de tumeur pediatrique, et en particulier de 
nephroblastome, est plus eleve chez ces 
enfants. II a ete estime a 7,5 % et est pro- 
bablement un peu plus important en cas 
d'hemihypertrophie associee. Sur le plan 
moleculaire, differents types d’anomalies 
constitutionnelles du bras court du 
chromosome 11 touchant la region 11p15 
ont ete decrits dans ce syndrome. 

D'autres syndromes d'hypercroissance 
plus rares predisposent egalement au 
nephroblastome (syndrome de Simpson- 
Golabi-Behmel, syndrome de Perlman, 
hemihypertrophie isolee). 


Une surveillance systematique par echo- 
graphie abdominale de ces enfants a haut 
risque de nephroblastome a ete proposee 
pour tenter d'ameliorer le pronostic en per- 
mettant une detection precoce des tumeurs. 
Neanmoins, les indications d'une telle sur- 
veillance et ses modalites font encore I'objet 
de debats dans les publications scientifiques. 

La neurofibromatose de type 1 

La neurofibromatose de type 1, ou ma- 
ladie de Recklinghausen, est Tune des plus 
frequentes des maladies a transmission 
autosomique dominante. De nombreuses 
etudes ont montre I'existence d'une 


Maladies genetiques et anomalies chromosomiques associees 
a une augmentation du risque de cancer de l’enfant 


MALADIES 

TRANSMISSION 

TUMEURS 

GENE 

LOCUS 

1 Retinoblastome hereditaire 

AD 

Retinoblastome, osteosarcome 

RB 

13q14 

1 Syndrome WAGR 


Nephroblastome 

WTl(el genes contigus) 

11p13 

I Syndrome de Drash 


Nephroblastome 

WT1 

11p13 

1 Syndrome de Beckwith-Wiedemann 

AD 

Nephroblastome, neuroblastome, 
Rhabdomyosarcome, hepatoblastome 
Corticosurrenalome 

? (empreinte parentale) 
p57 

11p15 

1 Neurofibromatose 1 

AD 

Tumeurs cerebrales 

Neurofibrome, neurosarcome 

Leucemies myeloi'des, rhabdomyosarcome 

NF1 

17q11 

1 Neurofibromatose 2 

AD 

Neurinome de I'acoustique 

Meningiome, sarcome, gliome 

NF2 

22q12 

1 Syndrome de Gorlin 

AD 

Epithelioma baso-cellulaire 

Medulloblastome 

PTC 

9q22 

1 Xeroderma pigmentosum 

AR 

Epithelioma baso- et spinocellulaire 

Melanome 

XPAaXPG 

Multiple 

1 Ataxie telangiectasie 

AR 

Lymphomes, leucemies 

ATM 

11q23 

1 Syndrome de Fanconi 

AR 

Leucemies 

FAC A a FACH 

Multiple 

1 Syndrome de Bloom 

AR 

Leucemies, lymphomes, carcinomes 

BLM 

15q26 

1 Syndrome de predisposition 
aux tumeurs rhabdo'ides 

AD 

Tumeurs rhabdo'ides, tumeurs cerebrales malignes 

; HSNF5/INI1 

22q11 

1 Syndrome de Li-Fraumeni 

AD 

Sarcomes, osteosarcome 

Tumeurs cerebrales, cancer du sein, 
leucemies, corticosurrenalome 

P53 

CHK2 

17p1 3 

22q12 


IHM1IB AD : autosomique dominant ; AR : autosomique recessif. 
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augmentation du risque de tumeur chez les 
malades ayant cette maladie. 4 La majorite 
de ces tumeurs sont benignes mais le risque 
de cancer est egalement augmente chez 
ces patients. II s'agit essentiellement de 
tumeurs malignes des gaines nerveuses qui 
se developpent a partir de neurofibromes et 
de tumeurs cerebrales, en particulier les 
gliomes des voies optiques chez I'enfant. 
De nombreuses autres tumeurs ont une pre- 
valence accrue chez ces malades (leuce- 
mies, rhabdomyosarcomes, neuroblasto- 
mes, nephroblastomes...). 

Les syndromes de fragility 
chromosomique 

Certaines affections hereditaires autoso- 
miques recessives sont egalement associees 
a un risque accru de cancer. C'est le cas en 
particulier d'un certain nombre de maladies 
telles que le xeroderma pigmentosum ou 
I'ataxie telangiectasie qui conferent une sen- 
sibilite particuliere aux agents genotoxiques 
(radiations ionisantes, rayons ultraviolets, 
agents chimiques de pontage des brins 
d’ADN comme les agents alkylants). II appa- 
raTt actuellement que les genes responsa- 
bles de ces affections sont impliques dans les 
voies de signalisation activees lors des dom- 
magesinduitssurl'ADN. 

Le syndrome de Li-Fraumeni 

Ce syndrome de predisposition heredi- 
taire au cancer se transmet sur un mode 
autosomique dominant, plusieurs types de 
tumeurs pouvant etre observes dans une 
meme famille. Les tumeurs les plus frequen- 
tes sont les sarcomes des tissus mous, les 


cancers du sein, les tumeurs cerebrales, les 
leucemies et les cortico-surrenalomes. Par 
ailleurs, le risque de seconde tumeur chez 
les sujets ayant survecu a un premier cancer 
est considerablement plus eleve que dans la 
population generale, probablement supe- 
rieur a 30 %. Sur le plan biologique, I'ano- 
malie responsable de la majorite des cas est 
une mutation germinale du gene p53 qui a 
pu etre mise en evidence dans 50 a 70 % 
des families etudiees. 

La plupart des mutations decrites sont 
des mutations heritees. Les mutations de 
novo sont rares. Chez les porteurs de muta- 
tion, le risque cumule de developper un can- 
cer est estime chez les hommes a 41 % a 
45 ans et a 73 % sur toute la vie alors que, 
chez les femmes, ces risques cumules sont 
respectivement de 84 % et 100 %. 5 L'identi- 
fication des mutations du gene p53 comme 
marqueur biologique dans les families por- 
teuses du syndrome de Li-Fraumeni permet 
de depister les individus predisposes. Les 
benefices et les consequences nefastes 
potentiel les de ce type d'approche font 
actuellement I'objet d'une reflexion. 6 

CONCLUSION 

Si les situations qui predisposent au cancer 
de I'enfant sont nombreuses, il faut souligner 
(et en particulier aupres des parents) que la 
plupart des cancers de I'enfant sont spora- 
diques et que le risque de cancer chez les 
apparentes est, dans la majorite des cas, peu 
different de celui de la population generale. 

L'etude des predispositions mono- 
geniques majeures a permis I'identification 
de genes qui jouent un role important dans la 


cancerogenese et ouvre de nouvelles pers- 
pectives dans la comprehension du proces- 
sus cancereux et de son traitement. Ces 
decouvertes permettent aujourd'hui d'iden- 
tifier des individus predisposes a developper 
des tumeurs et conduisent a essayer de 
mettre au point des strategies de prevention 
et de surveillance specifiques a chaque type 
de predisposition. Pour repondre a ces nou- 
veaux besoins, des consultations de gene- 
tique oncologique se sont developpees. 
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de l’hepatite B dans Thepatocarcinome est egalement 
bien demontre. 

Facteurs de risque soup^onnes 

Plusieurs hypotheses se sont degagees au cours des 20 
dernieres annees, mettant en cause des infections, des 
facteurs genetiques et des facteurs environnementaux. 

Radiations ionisantes aux faibles doses d’origine 
medicale ou environnementale. La question du carac- 
tere leucemogene de Imposition residentielle au radon, 
notamment, est encore tres debattue. Les etudes ecolo- 


giques, qui mettent en relation Fincidence des unites geo- 
graphiques a imposition environnementale mesuree ou 
estimee dans ces unites, sont peu nombreuses et evocatri- 
ces d’un exces de risque de leucemie. Toutefois, si ce 
risque existe, il est vraisemblablement trop faible pour 
etre mis en evidence dans les etudes cas-temoins de la 
taille de celles qui ont ete realisees jusqu’a present. 3 En 
France, une etude ecologique a mis en evidence une sur- 
incidence tres moderee des leucemies aigues myeloblas- 
tiques dans les zones ou la concentration de radon est 
plus elevee, resultat qui demande a etre replique sur une 
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Les cancers de I’enfant en France : 1 500 nouveaux cas par an 
dont 40 % sont des leucemies. 

•) Peu de facteurs de risque connus : 

• plusieurs maladies hereditaires predisposantes, trisomie 21 ; 

• radiations ionisantes a forte dose (radiotherapie, accidents) ; 

• chimiotherapie, traitements immunosuppresseurs ; 

• virus d'Epstein-Barr (lymphomes et cancer du nasopharynx). 
)■ Principaux facteurs suspectes : 

• virus leucemogene (micro-epidemies favorisees par les grands 
mouvements de population) ; 

• augmentation de I'hygiene de la population et deficit 
en infections banales avant 1 an ; 

• exposition aux insecticides ; 

• exposition aux champs electromagnetiques a extremement 
basse frequence. 

)■ Facteurs de risque genetiques. 


periode ulterieure. Le debat sur le risque de leucemie a 
proximite des centrales nucleaires a ete tres vif au cours 
des 20 demieres annees, apres que des agregats (ou clus- 
ters) de cas ont ete observes autour des usines de retraite- 
ment britanniques. Les etudes portant de (aeon systema- 
tique sur Fensemble des installations nucleaires d’une 
region ou d’un pays n’ont toutefois pas confirme de 
risque. 

En France, F etude nationale de l’incidence des leuce- 
mies a proximite des sites ria pas revele d’ augmentation 
du risque, 4 y compris en considerant F exposition des 
populations par modelisation des rejets radioactifs. L’in- 
vestigation des premiers agregats autour des sites a mis en 
cause rirradiation preconceptionnelle des peres employes 
dans les sites nucleaires, mais cette hypothese a finale- 
ment ete ecartee. 5 Une autre hypothese alimentee par ces 
observations de clusters est l’hypothese dune etiologie 
virale. La leucemie serait la consequence rare d’une infec- 
tion commune par un virus specifique, et des micro- 
epidemies surviendraient lors de mouvements de popula- 
tion modifiant la proportion de porteurs du virus et l’im- 
munite de la population, comme par exemple lors de la 
construction et le lancement des sites nucleaires dans des 
regions isolees. 6 Cette hypothese parait aujourd’hui de 
plus en plus solide. 

L’exposition aux champs electromagnetiques a 
extremement basse frequence (CEM-EBF), aux 
niveaux rencontres a proximite des lignes a haute tension 
et des postes transformateurs, pourrait doubler le risque 
de leucemie de l’enfant. On estime qu’ environ 1 % de la 
population de moins de 15 ans pourrait etre concemee. II 
n’existe a l’heure actuelle aucun element experimental en 
faveur de leur cancerogenicite. Des travaux sont en cours 


pour essayer d’expliquer ces observations soit par un effet 
particulier des champs, soit par des expositions concomi- 
tantes mal identifiees. 

L’exposition domestique aux pesticides pendant la 
grossesse, en particulier aux insecticides, pourrait ega- 
lement constituer, selon plusieurs etudes, un facteur de 
risque de leucemie et de tumeur cerebrale chez l’enfant. II 
est tres difficile d’evaluer precisement le role des pesti- 
cides, car toutes les etudes disponibles reposent sur l’in- 
terview a posteriori des meres. II n’y a en effet aucune 
cohorte informative et de taille suffisante pour pouvoir 
etudier prospectivement ce risque rare, et il n’existe pas 
non plus de marqueurs biologiques susceptibles de 
rendre compte de l’exposition cumulee a ces produits. Les 
expositions professionnelles des parents aux pesticides 
pourraient elles aussi etre associees au risque de leucemie 
et de tumeurs cerebrales, comme le suggerent plusieurs 
etudes cas-temoins. 78 Une etude de cohorte realisee chez 
les agriculteurs aux Etats-Unis a recemment mis en evi- 
dence une augmentation du risque de lymphome chez les 
enfants dont le pere aurait manipule des pesticides sans 
porter de gants. 

Le role de l’exposition in utero a la fumee de tabac a 

ete tres largement etudie dans plusieurs cancers de l’en- 
fant, et Fensemble des publications ne permettent pas, 
globalement, de conclure a une association, meme si des 
associations ponctuelles ont ete rapportees dans certains 
cancers comme les hepatoblastomes. 9 Le role de la 
consommation de tabac preconceptionnelle du pere et 
l’influence de polymorphismes genetiques influenpant 
potentiellement le metabolisme du tabac passif sont 
actuellement debattus. 

Les etudes portant sur le role du trafic automobile et 
des polluants benzeniques, encore peu nombreuses, 
suggerent que la proximite de routes a gros trafic pourrait 
augmenter le risque de leucemie de l’enfant. Enfin, le role 
des expositions professionnelles parentales aux hydro- 
carbures a ete etudie, avec des definitions tres variables et 
imprecises de l’exposition, et le bilan n’evoque pas de 
fatjon convaincante dissociation avec les cancers de 
l’enfant. 

L’association entre une consommation unportante 
de viande de salaison et les tumeurs cerebrales de l’en- 
fant a ete rapportee de fa<;;o n significative a plusieurs 
reprises. 10 Cette observation est mise sur le compte de 
l’apport en N-nitrosourees, facteurs de risque des tumeurs 
cerebrales chez l’animal en situation experimentale, car 
les salaisons apportent des nitrites qui sont ensuite meta- 
bolises en N-nitrosourees. L’apport de folates pendant la 
grossesse, en revanche, semble proteger du risque de 
tumeur cerebrale de l’enfant et pourrait egalement prote- 
ger du risque de leucemie. 

Facteurs infectieux. Aucun virus n’a encore ete identi- 
fie dans les leucemies de l’enfant, alors que des virus sont 
impliques dans de nombreuses leucoses animales. Des 
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arguments epidemiologiques evoquent cependant une 
origine virale. Ainsi, de nomb reuses etudes ont mis en evi- 
dence une augmentation de Fincidence des leucemies 
dans des situations variees cFafflux de population dans 
des zones isolees . 11 L’exemple type de ces situations est 
celui des mouvements de population qui ont accompagne 
la mise en place des centrales nucleaires et des usines de 
retraitement. 

Une autre observation epidemiologique recurrente est 
l’apparente diminution du risque de leucemie chez les 
enfants mis precocement en collectivite ou exposes fre- 
quemment aux infections banales pendant leur premiere 
annee de vie . 12 L’allaitement, lui aussi, semble proteger du 
risque de leucemie. Le recul de l’age aux premieres infec- 
tions qui accompagne l’augmentation de l’hygiene des 
pays developpes rendrait le systeme innnunitaire plus vul- 
nerable aux infections plus tardives, favorisant la transfor- 
mation maligne d’un clone de lymphocytes ayant deja 
subi une premiere transformation genetique in utero. 
Cette hypothese expliquerait l’apparition progressive du 
pic d'incidence des leucemies communes dans les pays les 
plus developpes . 13 

Predispositions individuelles aux cancers cForigine 
environnementale. Des travaux encore preliminaires 
mettent notamment en cause les polymorphismes de 
genes impliques dans la reponse de Forganisme aux radia- 
tions ionisantes, aux expositions chimiques ou aux agres- 
sions microbiennes. 

CONCLUSION 


Les cancers de l’enfant relevent probablement de la 
conjonction de multiples facteurs, dont une partie com- 
mence a etre elucidee. La poursuite de Feffort de recher- 
che entrepris depuis une vingtaine d’annees mobilise 
aujourd’hui, tant sur la piste des facteurs de risque envi- 
ronnementaux et infectieux que sur celle des facteurs de 
predisposition genetique, les chercheurs de la plupart des 
instituts de recherche occidentaux. ■ 


SUMMARY Epidemiology of childhood cancers 

In industrial countries, 1 child out of 500 develops a cancer before 
the age of 15 years, and before the age of 6 years for almost half of 
them. In France, incidence rates were stable over the 15 last years 
with around 1500 cases each year. A very small fraction of cases is 
attributable to known risk factors, including heritable cancers or 
cancers in children with heritable predisposing diseases, cancers 
induced by high doses of ionizing radiation of medical or accidental 
origin, by chemotherapeutic or immunosuppressive drugs. 
Responsibility of Epstein Barr virus in a fraction of Hodgkin's and 
Burkitt's lymphomas is also established, even though little is still 
known on the cofactors involved in industrial countries. Other virus 
could cause leukaemia, as suggested by localized increases in 
incidence in various conditions of population mixing. Conversely, 
there is some evidence that early common infections could be 
protective toward leukaemia risk, probably through their 
contribution to the maturation of the immune system. Several 
agents are suspected to induce chemical cancers, particularly 
pesticides, which are consistently reported in childhood leukaemia 
and brain tumours. It is more and more likely that genetic factors 
may modulate risk induced of environmental factors. 

Rev Prat 2007; 57 : 1061-9 

Epidemiologie des cancers de I'enfant 

Avec un taux d'incidence annuel de 140 cas par million, le cancer 
frappe environ 1 500 enfants de moins de 15 ans chague annee en 
France et constitue la deuxieme cause de mortalite chez I'enfant de 
plus de 1 an. Les taux d'incidence semblent stables en France au 
cours des 15 dernieres annees. Dans une tres faible proportion des 
cas, la cause du cancer peut etre etablie : il s'agit des cancers 
hereditaires ou favorises par une affection hereditaire, et des 
cancers secondaires a une exposition aux radiations ionisantes a 
forte dose medicale ou accidentelle, a un traitement par 
chimiotherapie anticancereuse ou immunosuppresseur. La 
responsabilite du virus d'Epstein-Barr dans une partie des 
lymphomes de Hodgkin et de Burkitt est egalement bien etablie, 
meme si des incertitudes demeurent quant aux cofacteurs 
impliques dans cette relation. D’autres virus pourraient etre a 
I’origine de leucemies, comme le suggerent les augmentations 
d'incidence observees dans differentes situations comportant des 
mouvements de population importants. Les infections banales 
precoces semblent, en revanche, proteger du risque de leucemie, 
peut-etre par leur contribution a la maturation du systeme 
immunitaire. Enfin, plusieurs facteurs environnementaux sont mis 
en cause, et les publications suggerent notamment la responsabilite 
des expositions aux pesticides dans plusieurs types de cancer. II est 
aussi de plus en plus probable que des facteurs genetiques 
modulent le role de ces differents facteurs. 
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